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目的で妊娠ラットに LPS を投与し ASAの毒性を検討し， ASAの毒性が LPS により著明に増強さ
れるととを明らかにしたD さらにその機作についても解析を行った。
まずt ASAの急性毒性とそれに対する LPS の影響について雄ラットで LD50 を指標として検討し
たと乙ろ， AS Aの毒性は微量の LPS の併用 iとより著しく増加する乙とを認めた。血中のASA濃度
は LP5 の投与による変化は認められなかったが，主代謝産物であるサリチノレ酸 (5 A) 濃度は著明に
上昇した。そ乙で 5Aの毒性についても同様に検討したと乙ろ， SAの毒性も LP5 の負荷により著
明に増加した。単独投与時及び LP5 負荷時の 5Aの毒性及び血中濃度はそれぞれ等モノレの A5A投与
時とよく一致している乙とが認められた。
妊娠母体に対する毒性についても体重の変化を指標として検討したと乙ろ， ASA と SAの毒性の強
さは近似しており，共に L P 51とより著しく増強される乙とが明らかとなった。




SAの胎仔毒性についても検討したと乙ろ， SAの毒性も L P SIとより著しく増加し，対応するモノレ濃
度の ASA投与群と胎仔異常の種類及びその出現頻度においてよく近似していた。
また，乙の LPS による ASAの母体及び胎仔毒性に対する増強作用は臓器内ATP濃度の低下を指
標とした場合にも認められ，生化学的にも確かめられた。
一方， ASAは解熱作用を有しており， L P S の発熱作用と桔抗する乙とが知られている。 ASAの





次に， AS Aの母体及び胎仔毒性lζ対する LPS の増強について，その機作を明らかにするために母






蛋白質である胎仔性蛋白質 (α- Fetoprotein) は SAにほとんど親和性を示さないことが明らかとな
った。したがって，胎仔血中での結合型 SA濃度は極めて低いものと考えられた。
上記の結果から，胎仔への SAの移行は主として母体血中の遊離の SA濃度に依存するものと考えら
れる。そ乙で母体血清の SA-蛋白質結合について検討した。その結果， SAー蛋白質結合能は LPS
の投与により著しく低下する乙とが認められた。乙の機作について明らかにするため， L P S 投与後の
血清成分の濃度の変化及び血清を活性炭処理した時の SAー結合能の変化を検討した。その結果，母体
血清中の蛋白質濃度の低下及び SA-蛋白質結合の間害物質である内因性遊離脂肪酸 (FFA) の濃度
の増加が， L P S 投与後の SA結合能の低下の原因であることを明らかにした。
(結論)
ASAの母体毒性および胎仔毒性はいずれも LPS の負荷により増強される乙とが明らかとなった。
同時に，母体血，臓器および胎仔内の SA濃度の上昇が認められ，乙れが LPS による増強作用の主因
である乙とが， S Aの毒性と比較することにより明らかとなった。
さらに， L P S による胎仔内 SA濃度の増加について検討し，母体の SA排池速度の低下により血中
SA濃度が高濃度で持続したとと，さらに母体血中の FFA濃度の著しい上昇と蛋白質濃度の減少によ
り母体血中の遊離の SA濃度が増加した乙とがその主な原因である乙とを明らかにしたD
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論文の審査結果の要旨
本論文は解熱薬であるアスピリンの母体と胎仔への毒性が，細菌感染時の発熱の主役をなす発熱物質
の投与により増強される機作を明確にしたもので，薬学博士の称号を与えるにふさわしいものである。
-356 ー
